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Bomifylline prepn. - by refluxing 8:benzyl theophylline, ethyl 
ethanolomine and di:chloroethane with a base 
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depression, asthma, and various pulmonary disorders. 

ADVANTAGE 

Better yields of prod, are obtd. than by the known 
method of making (I), due to far less side reaction occurr- 
ing. 

EXAMPLE 

The following were refluxed for 52 hours: 100 kg (IJ) 
36 litres (HI)', 300 litres (IV) and 71 kg sodium carbonate.' 
After 24 hrs. of reflux a further 36 litres of N-ethyl ethanol- 
amine were added. On completion of the reaction, water 
was added to dissolve mineral salts and the organic phase 
extracted with HC1. The organic phase contained 5-6% of 
7-(p-chloroethyl) 8-benzyl theophylline. The acid phase 
was neutralised with Na 2 COj and the base extracted into 
dichloromethane. The solvent was evaporated, the residue 
dissolved in methanol and converted to the hydrochloride. 
Recrystallisation from methanol gave 81% yield of (I), m pt. 
185-186°C.(7pp520) ~ . 
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Prepn. of 7-(N-ethyl-N-p-hydroxyethyl-amino ethyl)-8- 
benzyl theophylline hydrochloride (Bamifylline) (I): 

ru W >S M ^CH 2 CH 2 -*r 

3 ] II ^ CH 2 CH 2 OH.HCl (I) 

comprises refluxing 8-benzyl theophylline (n), N-ethyl 
ethanolamine (III), and 1 ,2-dichloroethane (IV) in the pre- 
sence of a mineral base, and converting the prod, into its 
hydrochloride. 

IfSE 

Jf (I) is a known pharmaceutical for the treatment of 
Respiratory system collapse, angina pectoris, respiratory 
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Dans ce proc^d^ cphnu. effectu^ k l^chelle 
industrielle, , on chauf fait pendant 7 heures le m^lan- 
ge^suivant •'-?■*/":;*"" 

-192.5 kg de 7-( (3 -chloro^thyl)-8-benzyl theophylline 
(578,4 moles) obtenue de la manifere d^crite dans le 
brevet beige. n° 602,887 ; , 

- 70 litres de N-^thyl^thanolamine (718 moles) ; 

- 45 kg de carbonate de sodium anhydre (424,5 moles). 

• . . ■ . " 

Aprfes isolement et purification du produit 
de la reaction, le rendement atteignait 57 k 65%. 
Outre les pertes m^caniques, cette reaction donnait 

lieu a la formation d f une proportion importante d f un 
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produit secondaire inactif, h savoir la 7-vinyl-8- 5 
benzyl theophylline' de formule : V 
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Ce produit secondaire etait obtenu & raison 

•/*rj*%* de.;.;.25 at; 1 30%: et a raison de ,40 a 45% respectivement 
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.L'homme de metier; ne pouvait s f attendre & 
; ce que I 1 on puisse obtenir,* en im seul itade riac-^;> 
tionnel f de la Bamif ylline , eri partant directemeht£ 
de 8-benzyl theophylline et sans passer par la phase 
iriterm^diaire de preparation du compost de t 6 rmule 
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• II, \ c 1 est-i-dire de 7- ( Z 3 -chloro ou bromo^thyl)--8- 
; _ r> benzyl^eophylline. ; . ' / / v 

10 L'exemple suiyant illustre la preparation, 
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Si 1 1 echelle industrielle, de Bamifylline par le pro- ^ 
c6de '-suivant. 1 • invention v >: 7 -• ■ ■■ i"-%?^-:'»"-f ; o^^^^^^^^^g^ 
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1'OOi kg "ide^8--beh2yltheophylline;vX 370 mole s ^S^l^^-S 
36 litres de N-ethyiethanoiamirie ( environ^ 350 mo ) 
300, litres de 1 f 2-dichloroethahe (environ i738 -:.in6Ies)7.Ti^^sS!jk 




^ieau^pourjai « » w 




* ^^^te^^^H^ es t^alor s v extra! te avec :,de 1 J acide;chlorhydrique 
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methanol, puis transform^ en chlorhydrate dans les 
conditions habituelles de tranformation d'tin compost 
organique azot^ en uii sel d f addition avec un aclde» 

Le chlorhydrate obtenu est purifi^ par 
cristallisation dans du methanol. Le chlorhydrate 
dSsire ou Bamifylline qui fond h environ 185-186°C 
est obtenu avec un rendement industriel de 81# f ce 
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rendement atteignant 91# lorsqu»on utilise/ le pro- 

• _ « ■ .... 

duit r£cup£rable de formule II. 
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Sthylamino-£thyl ) -8-benzyl theophylline pbt^ime^n 
son chlorhydrate . 
2.- 

t£ris£ en ce que la base min£rale est du carbonate 
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